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ABSTRACT 
Background and Objectives：Mucus hypersecretion is a common feature in chronic sinusitis with polyps. Since mucus 
hypersecretion is commonly accompanied by goblet cell hyperplasia, it is important to identify which mucin gene mRNAs 
are expressed in the goblet cells of the surface epithelium in the human airway. This study aims to investigate the pattern of 
expression of MUC5AC mRNA in the goblet cells of human nasal mucosa. Materials and Methods：Six nasal polyps, five 
inferior turbinate mucosa specimens, and three normal-appearing mucosa specimens of the posterior ethmoid sinus were 
obtained. Each of the specimens were cut into 10 μm-thick serial frozen sections and in situ hybridization of MUC5AC mRNA 
was performed with an oligonucleotide probe. Alcian blue (pH 2.5)-periodic acid-Schiff staining was performed on the serial 
sections. Results：In human nasal polyps, MUC5AC mRNA was expressed in the cytoplasm of most of the goblet cells. 
However, in the inferior turbinate, MUC5AC mRNA was expressed in only some of the goblet cells. On the contrary, in the 
normal appearing mucosa of the posterior ethmoid sinus, MUC5AC mRNA was barely expressed in the goblet cells. Furthermore, 
MUC5AC mRNA was mainly expressed in some of the PAS-positive goblet cells. Conclusion：Only a portion of the goblet 
cells in the human nasal mucosa expressed MUC5AC mRNA. This result suggests that surface goblet cells might have other 
mucin genes in addition to MUC2 and MUC5AC. (Korean J Otolaryngol 2001;44:388-91) 
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서     론 
 
사람의 정상기도에서 점액의 양은 생성과 제거의 균형에 
의해 조절되는데 이러한 균형이 무너질 때 점액과분비(hy-
persecretion) 등의 임상적인 증상이 일어나게 된다. 점액
과분비는 비용이 동반된 만성 부비동염 환자에서 흔히 볼 
수 있는 현상이다. 점액과분비는 주로 배세포(goblet cell)의 
과다증식(hyperplasia)에 의해 일어나기 때문에, 사람 코점
막의 배세포에서 어떤 점액유전자의 mRNA가 발현되는지 
알아내는 것은 점액과분비를 이해하는데 중요하다. 
점액 유전자는 현재까지 12개(MUC1-4, MUC5AC, MU-
C5B, MUC6-8, MUC9, MUC11, MUC12)가 발견되었으
며,1-4) 일반적으로 MUC2, MUC5AC, MUC5B, MUC6, 
MUC7, 및 MUC8은 사람 정상 기도에서 분비되는 점액으
로, MUC1, MUC3, 그리고 MUC4는 세포막에 붙어있는 점
액으로알려져있다.최근에MUC9은사람난관에서, MUC11과 
MUC12는 결장직장암에서 발견되었다.3)4) 이 중 분비되는 
점액의 유전자는 염증에서의 점액과분비를 연구하는데 중요
하다. MUC5AC3)와 MUC5B4)는 점액 중에서도 양이 많아 
주요점액으로 알려져 있고, MUC5AC와 MUC2 는 기도의 
배세포에서 발현되는 것으로 알려져 있다.1)3-5) 
Buisine 등6)은 MUC5AC mRNAs는 기관과 기관지 점
막의 모든 배세포에서 관찰된다고 보고하였다. 그러나 Kim 
등7)은 사람 코점막에서 PAS염색을 하여 많은 배세포의 존
재를 확인하였지만, 역전사 중합효소 연쇄반응(RT-PCR)
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으로 점액유전자를 분석한 결과 MUC5AC mRNA의 증가
를 관찰할 수 없었다고 함으로써 코점막에 있는 모든 배세
포에서 MUC5AC mRNA가 발현되지 않을 가능성을 암시하
고 있다. 
이에 저자들은 사람 코점막 배세포에서 MUC5AC mRNA
의 발현양상을 alcian blue(AB, pH2.5)-periodic acid-
Schiff(PAS) 염색과 MUC5AC in situ hybridization을 이
용하여 조사하고자 하였다. 
 
재료 및 방법 
 
조직표본채취 
여섯 예의 비용조직은 천식, 아스피린 과민성, 그리고 낭
성 섬유증(cystic fibrosis)의 기왕력이 없는 만성 부비동염 
환자에서 채취하였고, 다섯 예의 정상 하비갑개 점막은 비
중격교정술을 받은 환자에서 채취하였다. 또 만성 부비동염
이 전사골동에 국한되었던 3예에서 수술시 정상적으로 보
이는 후사골동의 점막을 채취하였다. 모든 대상은 채취 3개
월 전부터 비내 약물요법, 경구용 스테로이드 및 항생제 치
료를 받지 않았고, 모두 알레르기 피부검사에서 음성소견을 
보였다. 
 
MUC5AC mRNA in situ hybridization 
표본은 수술방에서 채취 즉시, 만든지 7일 이내의 신선한 
4% 파라포름알데히드(paraformaldehyde)에 4℃로 최소 
24시간 동안 고정하였다. 그 후 12% sucrose용액과 18% 
sucrose용액에각각액침(immersion)한후동결시켰다. 무균상
태에서 10 μm 두께로 연속적인 동결절편을 만든 후 poly-
L-lysine으로피막처리된슬라이드에도말하였다. MUC5AC 
유전자의 oligonucleotide는 terminal transferase tailing 
reaction을 이용해서 dATP를 표지하였으며 tailing reac-
tion은 37℃에서 15분간 시행하였다. MUC5AC를 위한 oli-
gonucleotide probe는 이미 밝혀진 염기배열에 의해 만들
었다(EMBL Accession number Z34277：5’AGGGGC-
AGAAGTTGTGCTGGTTGTGGGAGCAGAGGTTGTG
CTGGTTGT’3). 
조직절편은 4% 파라포름알데히드에서 30분간 고정하였
고, 1 μg/ml DIG-labeled cRNA가 함유된 hybridization 
완충액에서 56℃에서 처치하였다. 완충액은 50% forma-
mide, 5×SSC, 그리고 40 μg/ml ssDNA로 이루어져 있
다. 보합결합 후에 조직절편은 2×SSC과 0.1×SSC로 1시
간 동안 세척하였다. 이 조직절편은 anti-DIG Fab 항체에서 
2시간 동안 배양하였고, 표식자를 nitroblue tetrazolium 
chloride(NBT)와 5-bromo-4-chloro-3-indolylpho-
sphate(BCIP)를 이용하여 발색시켰다. 
 
Alcian blue(AB；pH 2.5)-periodic acid-schiff(PAS) 
염색 
연속된 절편을 슬라이드 위에 도말한 후 3% glacial acetic 
acid를 이용하여 3분간 처치하였다. 그 후 alcian blue(pH 
2.5)(Muto chemicals, Japan)를 이용하여 40 분간 배양하
였고 0.5% periodic acid(Fisher scientific, USA)용액을 
이용하여 5분간 처치하였다. 그 절편을 Schiff 용액(Sigma 
Co., USA)으로 10분간 반응시켰고, 흐르는 물에 세척한 후 
Harriss hematoxylin으로 배경염색 하였다. 
 
결     과 
 
만성 염증이 있었던 비용조직에서는 MUC5AC mRNA가 
거의 모든 배세포의 세포질에서 발현되었다(Fig. 1). 그러나 
비중격교정술을 받은 환자의 하비갑개에서는 MUC5AC 
mRNA가 배세포의 일부에서 발현되었다(Fig. 2). 염증이 
없었던 후사골동의 정상 점막에서는 MUC5AC mRNA가 
거의 발현되지 않았다(Fig. 3). MUC5AC mRNA는 주로 
PAS 염색에 양성인 배세포의 일부에서 발현되었다. 이러한 
결과는 모든 조직표본에서 비슷하게 나타났다. 
 
고     찰 
 
배세포는 점막하 선조직의 점액세포(mucous cell of su-
bmucosal gland)와 형태학적으로 같은 모양을 가지고 있으
나, AB-PAS와 lectin 염색에 의해 서로 다르게 염색됨으
로써, 기능이 다를 수 있다.8)9) 배세포는 세포질 내에 많은 분
비과립을 가지고 있으며 점액을 분비하는데, 분비점액 유전
자중에서 MUC2와 MUC5AC mRNA가 배세포에서 발현되
는 것으로 알려져 있다. 배세포에서 발현되는 점액 유전자
의 조절은 다양한 호흡기질환 즉, 부비동염, 비염, 천식, 만
성폐질환, 낭성 섬유증 등에서 나타나는 공통적인 특징인 점
액과분비의 이해에 중요하다. 
점액을 검사하는 전형적인 방법은 AB-PAS 조직화학적 
염색방법으로 산성 당단백질과 중성 당단백질을 구별할 수 
있다. AB로염색된당단백질은주로산성당단백질이고 PAS로 
염색된 당단백질은 중성 당단백질이다. 또한 지금까지 많은 
점액유전자가 발견되었지만, 중심단백질에 당질화가 심하게 
되어 있는 점액의 구조적인 특성상 각각의 점액 단백질에 특
이적인 항체를 만드는 것이 어렵기 때문에 점액 당단백질에 
 
 
 
 
 
MUC5AC mRNA의 발현 
Korean J Otolaryngol 2001;44:388-91 390
대한 국소화(localization)는 아직 연구에 어려움이 많으며, 
대부분의 점액에 대한 국소화 연구는 in situ hybridization
을 이용하여 하고 있다. 
본 연구에서는 MUC5AC mRNA가 배세포에서 모두 또
는 일부에서 발현되는지 알기 위해서 연속절편 상에서 AB 
(pH 2.5)-PAS 염색과 in situ hybridization을 시행하였다. 
또한 MUC5AC mRNA가 PAS염색에 양성인 배세포에서 
발현되는지 혹은 AB염색에 양성인 배세포에서 발현되는지
를 함께 조사하였다. 결과에서와 같이, 많은 염증매개물질에 
의해 영향을 받고 있는 것으로 볼 수 있는 비용에서는 대부
분의 배세포에서 MUC5AC mRNA가 발현되었다. 그러나, 
비중격교정술을 받은 환자의 하비갑개 점막에서는 MUC5AC 
mRNA가 일부의 배세포에서만 발현되었고, 염증성 자극이 
거의 없었던 후사골동의 정상 점막에서는 거의 발현되지 않
았다. 이러한 결과로 볼 때 MUC5AC mRNA는 사람 코점
막 배세포의 일부에서만 발현되는 것을 알 수 있었으며, AB-
PAS염색과 MUC5AC mRNA의 발현을 비교해 볼 때, MU-
C5AC mRNA는 주로 PAS 양성인 배세포에서 발현됨을 알 
수 있었다. 즉 MUC5AC 점액은 산성 당단백질보다는 중성 
당단백질일 가능성이 높다는 것을 암시한다. 
흥미로운 사실은 염증성 자극에 거의 노출이 안 된 것으로 
생각할 수 있는후사골동의 정상 점막에서는 MUC5AC mR-
NA가 거의 발현되지 않는다는 것이다. 이러한 결과는 MU-
C5AC mRNA가 정상기도점막의 배세포에서도 발현된다는 
이전의 보고들과 상반되는 것이다.6)10) 현재 상반된 결과가 
나타난 이유는 불명확하지만, 환자에서 얻은 조직표본의 상
태 차이 때문일 수 있다. 왜냐하면 다른 연구자들은 하비갑
개, 기관, 및 기관지 등에서 채취하여 정상이라는 표현을 사
Fig. 1. Alcian blue-perio-
dic acid-Schiff staining (A)
and in situ hybridization of
the MUC5AC mRNA (B) of
the human nasal polyp.
MUC5AC mRNA was ex-
pressed in the cytoplasm
of most of PAS-positive go-
blet cells. 
Fig. 2. Alcian blue-perio-
dic acid-Schiff staining (A)
and in situ hybridization
of the MUC5AC mRNA (B)
of the inferior turbinate
mucosa. MUC5AC mRNA
was expressed in only so-
me of the PAS-positive go-
blet cells. 
Fig. 3. Alcian blue-perio-
dic acid-Schiff staining (A)
and in situ hybridization
of the MUC5AC mRNA (B)
in the normal-appearing
mucosa of the posterior
ethmoid sinus. MUC5AC
mRNA was barely expre-
ssed in the goblet cells. 
B 
B 
B A 
A 
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용하였지만 실제로는 진정한 의미의 정상 상태가 아닐 수 
있다. 그 조직들은 유해가스, 공기오염물질 그리고 다양한 
염증매개물질에 의해 계속해서 자극 받을 수 있는 부위이기 
때문이다. 그와는 달리 본 연구에서는 상기한 자극에 의해 
직접적으로 영향을 받는 부위가 아닌 후사골동에서 정상으
로 보이는 점막만을 사용하였다. 이러한 정상 점막에서는 
MUC5AC mRNA가 거의 발현되지 않는 반면, 다양한 염증
성 자극에 노출되어 있는 비용에서는 대부분의 배세포에서
MUC5AC mRNA가 발현되었다. 이것은 MUC5AC mRNA
가 염증성 자극에 의해 유도될 수 있다는 것을 의미하는데, 
MUC5AC mRNA가 IL-4,11) neutrophil elastase,12) acr-
olein,13) endotoxins, 및 IL-915) 등의 염증성 매개체에 의
해 증가한다는 보고들과 일치하고 있다. 
이상의 결과를 종합하면, MUC5AC mRNA는 일반적으로 
PAS 양성인 배세포의 일부에서 발현되며, 염증성 자극에 의
해 유도된다고 할 수 있다. 향후 후사골동의 정상 점막에서 
나타난, PAS 양성이면서 MUC5AC 음성인 배세포에서 발
현되는 점액 유전자가 어떤 것인지에 대한 연구가 필요할 것
으로 생각한다. 
 
결     론 
 
MUC5AC mRNA는 사람 코점막에서 PAS 양성인 배세
포의 일부에서 발현하며, 배세포에 발현하는 것으로 알려져 
있는 MUC2와 MUC5AC 외에 다른 점액 유전자도 배세포
에 발현될 가능성이 있을 것으로 생각한다. 
 
중심 단어：MUC5AC mRNA·배세포·사람 코점막. 
 
본 논문은 연세대학교 의과대학 2000년도 강사연구비 지원에 의함. 
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